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論文内容要旨
 【目的】
 IL6receptor(IL6R)は,1987年にcDNAが単離され,1990年にはIL6とIL6Rからなる
 complexに対するレセプターで,IL6の細胞内シグナルを伝達するgp130のcDNAがクローニン
 グされている。IL6と慢性関節リウマチ(RA)の病態との関連についてはこれまでにも報告が
 みられるが,IL6Rについては今までに病態との関連で報告されたものはない。最近,このIL6R
 はinむerleukin-6(IL6)の作用を増強するということからsolubletype(sIL6R)の存在が注目
 されているが,IL6Rには,この他にmembrane-boundtype(mIL6R)の存在が知られている。
 本研究では,これらのsIL6RとmIL6Rの2っのレセプターについて,RA患者の血清,関節
 液,滑膜,軟骨,骨組織を対象に,その動態と発現様式を検討し,RAの病態との関連を解析し
 た。
 K対象と方法】
 変形性関節症(OA)25症例,健常人13症例を対照として,アメリカリウマチ学会の診断基
 準を満たすRA55症例について,血清,関節液中のsIL6RをELISA法で濃度を測定し,mIL6R
 の発現を免疫組織化学的に検討した。この測定の結果について,症例間,検査データ,臨床像と
 の比較をおこなう一方,関節液中のsIL6Rの濃度と滑膜組織中のm工L6Rの免疫組織化学におけ
 る発現の程度を比較した。
霞結果選
 sIL6RはRA患者の血清中では184±59ng/m1と対照群に比し有意の差はないものの,関節液
 中では160±63ng/mlとOAに比し,有意に高値を示した(P<0.001)。また,RAで血清中と関
 節液中のsIL6Rの値の間に強い正の相関がみられ(R-0.753,P<0.001),両者はほぼ同じ濃度
 を示すことが証明された。RAで血清,関節液中のsIL6Rの値と各種の臨床検査値や臨床像との
 比較では有意の関係を示す項目はなかった。今回測定したsIL6Rは,主にfreeのものと,IL6
 との間でcomplexを形成しているtota1の濃度を測定していると考えられたため,freeのsIL6R
 を測定したところ,tota1の濃度と正の相関を示した。(血清二FO、739,P<0.001,関節液:F
 O.850,P<0.001)。また,sIL6RとIL6の関係を血清,関節液で検討すると,いずれも両者に相
 関はみられなかったが,totalのsIL6Rの濃度が約200ng/m1を越えるとfreeのIL6が検出され
 なくなった。
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 抗mIL6R抗体による免疫組織化学的検討では,IL6と同様に滑膜表層細胞,血管内皮細胞,
 リンパ球,線維芽細胞などに局在を示し,パンヌスを含む軟骨,骨の部分では,骨芽細胞,軟骨
 細胞,破骨細胞にその陽性所見を認めた。また,RAの滑膜では,炎症性細胞の増加とともに
 mIL6R,IL6陽性細胞の増加が目立っ傾向がみられた。さらに,RA滑膜の背景にある炎症像や,
 滑膜組織のリンパ球集簇の発達程度,滑膜組織でのmIL6Rの発現程度と関節液中のsIL6R濃度
 との間に有意差や相関は認められなかった。
 【考察遇
 sIL6Rが血清中でRAと対照群との間に有意差がないこと,血清,関節液中でほぼ同濃度の状
 態で存在すること,さらにIL6に比べ高濃度であることなどから,生体内ではきわめて安定した
 性格を有し,IL6の増減に対しても大きく変動しないことを示唆している。したがってsIL6Rと
 RAの各種の病的パラメータとの間にも特定の相関は認められなかった。生体中におけるsIL6R
 の意義については解明されていないが,文献的には,IL6の生物活性の発現には,IL6とsIL6R
 のcomplexの形成が必要であるとされている。本研究ではこのcomplexを定量化できなかった
 が,血清,関節液中でsIL6Rが200ng/m1を越える症例でIL6が低値を示したことや,totalと
 freeのsIL6Rの値の間に相関を認めたことは,間接的にIL6-sIL6Rのcomplexの存在を示唆す
 るものである。以上のことから,RAにおいては,主に関節液中で生産されたIL6がsIL6Rと
 complexを形成し,全身を循環することで,肝や骨髄において生物活性を発現し,CRPの上昇
 や血小板の増多などRAの病像の形成に関与している可能性が示唆された。
 免疫組織化学的検討では,特に破骨細胞でmIL6Rの染色性が強く得られたことや,RA滑膜
 での炎症性細胞の増加とともにmIL6R,IL6陽性細胞の増加が目立っ傾向がみられたことから,
 骨破壊への関与を含め,mIL6Rの滑膜局所における病態形成への関与が示唆された。
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 審査結果の要旨
 慢性関節リウマチ(RA)は免疫異常に基づく慢性炎症性疾患で,種々のサイトカインの機能
 の亢進が指摘されているが,最近はそれぞれのレセプターの機能の解析も試みられている。IL-6
 レセプター(以下IL-6R)もその一つで,IL-6の主な作用がBリンパ球の分化と抗体産生など機
 能亢進であるのに対し,IL-6RについてはIL-6と複合体を形成し,IL-6の機能の亢進を助長し
 ている以外病態との関係は明らかにされてこなかった。
 本研究では,慢性関節リウマチ(以下RA)患者におけるIL-6Rの発現を血清,関節液におけ
 るsolubleIL-6R(sIL-6R)と関節の局所因子となりうる細胞表面に発現しているmembrane
 boundIL-6R(mIL-6R)の発現から捉え,病態との比較を初めて試みた。
 その結果,RA患者血清のSIL-6R濃度については,対照群(正常人)との間に有意の差はな
 く,また患者の血清,関節液濃度はほぼ同じ濃度を示す結果となった。IL-6濃度に対しSIL-6R
 が1000倍近い濃度で存在し,両者の相関がみられないことからSIL-6Rは生体内ではきわめて
 安定した形で存在しているといえる。このような緩衝作用にも似た性質を示すため逆にRA患者
 の各種の臨床症状や臨床検査値と相関は認められず,今回の測定濃度をこのままの形で炎症や
 RAの進行のパラメーターとして用いることは不可能であることが明らかになった。
 なお,今回の測定ではfreeとtota1のs王L-6Rは測定できたものの,生物活性を有する最も重
 要なIL-6との複合体の状態を測定することはできず,今後の課題として残された。
 一方,mIL-6Rについては,免疫組織化学的解析をおこなったが,IL-6と同様,滑膜,軟骨,
 骨破壊部では,滑膜表層細胞,血管内皮細胞,リンパ球,線維芽細胞,さらに破帽細胞など炎症
 程度の増加とともに発現する傾向にあった。特に破骨細胞で高濃度に証明されたことは,IL-6
 の作用に対してIL-6Rが破骨細胞のup-regulationを補助していくという実験を裏付ける結果と
 なり,mIL-6Rが関節局所の病態形成に深く関与していくことが示唆された。
 RAにおけるサイトカインの作用については実験的には多くの報告があるものの,これが実際
 に患者のなかでどのように発現し,病態を形成しているかを証明することは極めて困難で,現在
 までinvivoでの報告は少なかった。
 本研究は,IL-6Rという新しい炎症免疫病理の分野の主題と,多数のRA患者の血清,関節液,
 滑膜,軟骨,骨組織を用いてsIL-6RとmIL-6Rに分けて検討した観察結果とを,密接な関連の
 もとで検索していること,しかもその手法もELISAによる測定のみならず,一般には非常に困
 難とされているものの,invivoの検索に欠かせないサイトカインあるいはそのレセプターの免
 疫組織化学的解析をおこなっている点など非常にオリジナリティの高いものであり,十分に学位
 論文にふさわしい研究内容と考えられた。
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